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【目的】がん細胞の特徴的な糖代謝は，Warbrug効果が報告されて以来，長くがん研究の中心的テーマとなっ
てきた。この特徴的な代謝の特徴を利用した抗がん剤などの研究も行われているが，殆どは細胞の増殖という
観点から研究されていて，実際にglucoseの代謝に関してどのような早さで利用され，どのように酸が産生さ
れるかといった，糖代謝そのもののリアルタイムな様相についてはほとんど報告がない。そこで本研究では，
pH stat 法を用いた代謝モニタリング法を用い，2 deoxy-D-glucose (2DG) および Sodium dichloroacetate 
(DCA) の口腔扁平上皮癌細胞の糖代謝活性に対する影響を評価した。さらに，これらの薬剤による糖代謝抑制
メカニズムについて，CE-TOFMSを用いたメタボローム解析を行い検討した。 
【方法】ヒト口腔扁平上皮癌細胞由来株HSC-2，HSC-3 と，コントロールとして正常ヒト角化上皮細胞株 HaCaT
を使用した。通法どおりに培養した細胞を回収し，細胞懸濁液（1.0×10６cells/5 ml）を調整後，glucoseを
加えpH statにて酸産生活性をpH 7.5で10分間モニタリングした。その後，2DG (0.05-5 mM) およびDCA (1 
- 30 mM) を添加し，さらに20分間モニタリングした。添加前後の１分間あたりの平均酸産生量から薬剤添加
による抑制率を求めた。さらに，HSC-3については，2DGおよびDCAのglucose代謝への影響を，CE-TOFMSを
用いたメタボローム解析にて検討した。得られたデータはStatflex Ver.6(Artech Co.,Ltd., Osaka)にて解析
を行った。 
【結果】2DGを添加した際，HSC-2では 0.05 mM以上で薬剤添加前と比較して有意な抑制効果が認められたの
に対し，HSC-3，HaCaTでは2 mM以上で有意な抑制効果を認めるにとどまった。また，1 mM添加時にHSC-2は
HSC-3，HaCaTと比較し，有意に抑制効果がみられた。一方，DCAでは，HSC-2で 3 mMから抑制傾向が見られ
10 mM以上で有意な抑制効果を認めたのに対し，HSC-3とHaCaTでは5 mMから抑制傾向がみられ30 mMで有意
な抑制効果を認めた。メタボローム解析では，2DG の添加時に，非添加時と比べ解糖系に属する
3-phospshoglycerateの減少とphosphoenolpyruvateの顕著な増加，さらにpyruvateとlactateの減少を認め
た。また，クエン酸回路に属するcitrate，succinate，malateの減少が観察された。一方，DCA添加時には， 
3-phospshoglycerateの減少とphosphoenolpyruvateの増加，さらにpyruvateとlactateの減少，クエン酸回
路の fumarate で顕著な増加が観察された。ペントースリン酸経路の 6-phosphogluconate と ribulose 
5-phosphateとribose 5-phosphateは大きく減少し，特に後者は全く検出されなかった。 
【結論】pH statを用いた糖代謝モニタリング法を用いて，2DGおよび DCAはこれまでの報告と同様に口腔扁
平上皮癌細胞の糖代謝を抑制するがわかった。また，HSC-2は HSC-3や HaCaTと比較し，糖代謝に対する薬剤
感受性が高く、とくに２DGに対し 1 mMで特異的に抑制効果を認めることが示された。さらにメタボローム解
析から，2DG では解糖系が抑制される可能性が認められた。一方，DCA では 解糖系－乳酸代謝経路から解糖
系－クエン酸回路経路への代謝経路の変換をみとめ、これはがん細胞の“代謝的正常細胞化”をもたらす可能
性が示された。 
 
 
